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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】N-nitroso-tris-chloroethylurea (NTCU)はマウス肺に特異的に扁平上皮癌を誘発することから、
NTCU 誘発マウス肺扁平上皮癌モデルは発がん予防剤開発で利用されている。一方、その発がん機構
及び癌進展機構は明らかにされていない。本研究は NTCU 誘発マウス末梢型肺扁平上皮癌の発生過
程及び癌進展における deltaNp63/CD44v 両陽性細胞の役割を検討した。 
【方法】雌性 A/J マウスに NTCU を背部に塗布することにより、各種肺病変を誘発した。ホルマリ
ン固定パラフィン標本を作成後、各種解析に興じた。 
【結果】病理組織学的解析より NTCU 投与マウス肺において異型細気管支過形成、扁平上皮化生、
扁平上皮異形成及び扁平上皮癌を認めた。さらに、異型細気管支過形成内に
deltaNp63posCD44vposCK5/6posCC10pos クララ細胞を認めた。加えて、異型細気管支過形成から扁平上
皮癌に至るまで、 deltaNp63/CD44v 両陽性細胞が存在することを明らかにした。扁平上皮癌サンプ
ルの病理組織学的解析より、Ki67 陽性となる deltaNp63/CD44v 両陽性癌細胞は、癌の中心部と比較
し、辺縁部で有意に増加しており pEGFR 及び pSTAT3 を過剰発現し腫瘍随伴マクロファージの有意
な増加を認めた。 
【結論】NTCU 誘発肺扁平上皮癌モデルにおいて、異型細気管支過形成が前扁平上皮病変であり、そ
の中に存在する deltaNp63/CD44v 両陽性細胞が発生母細胞として発がんに寄与する可能性が示唆さ
れた。さらに、同細胞は扁平上皮癌の癌辺縁部で腫瘍随伴マクロファージと共に腫瘍微小環境を形成
し、EGFR 及び STAT3 シグナリングパスウェイを活性化させ腫瘍進展に寄与している可能性が示唆
された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺扁平上皮癌は、そのモデル動物の少なさより肺腺癌と比較して研究が大きく遅れている。特に発生
母細胞の証明、発がん機構の解明及び癌悪性化における機構は十分に明らかにされていない。本研究
では NTCU 誘発マウス末梢型肺扁平上皮癌の発生過程及び癌進展における deltaNp63/CD44v 両陽性
細胞の役割を検討している。 
 肺癌好発系である雌性 A/J マウスに肺特異的に扁平上皮癌を誘発することが報告されている
N-nitroso-tris-chloroethylurea (NTCU)を投与することで肺病変を誘発した。得られた肺材料はホルマリ
ン固定後パラフィン標本を作製し、各種解析に興じられた。    
 病理組織学的解析より NTCU 投与マウス肺において異型細気管支過形成、扁平上皮化生、扁平上
皮異形成及び扁平上皮癌を認めた。さらに、異型細気管支過形成内に
deltaNp63posCD44vposCK5/6posCC10pos クララ細胞を認めた。加えて、異型細気管支過形成から扁平上
皮癌に至るまで、 deltaNp63/CD44v 両陽性細胞が存在することを明らかにした。扁平上皮癌サンプ
ルの病理組織学的解析より、Ki67 陽性となる deltaNp63/CD44v 両陽性癌細胞は、癌の中心部と比較
し、辺縁部で有意に増加しており pEGFR 及び pSTAT3 を過剰発現し、周囲に腫瘍随伴マクロファー
ジの有意な増加を認めた。 
 以上の結果より、NTCU 誘発肺扁平上皮癌モデルにおいて、異型細気管支過形成が前扁平上皮病変
であり、その中に存在する deltaNp63/CD44v 両陽性細胞が発生母細胞として発がんに寄与する可能
性が示唆された。さらに、同細胞は扁平上皮癌の癌辺縁部で腫瘍随伴マクロファージと共に腫瘍微小
環境を形成し、EGFR 及び STAT3 シグナリングパスウェイを活性化させ腫瘍進展に寄与している可
能性が示唆された。 
 本研究は、末梢型肺扁平上皮癌の発がん過程及び癌悪性化を明らかにし、治療薬開発や
予防を行う上で有用な知見であると考えられた。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与される
に値するものと判定された。 
